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ンドである Tenascin-C（Tn-C）の RA 滑膜炎症における役割を解析した。RA
あるいは変形性関節症（OA）患者関節より切除した滑膜組織より FLS を単離
し，3D 培養すると，RA-FLS は患者組織に酷似した重層化構造を自発的に形成
し，MMP や IL-6 などの炎症性メディエーターを高発現した。OA 滑膜組織由
来の FLS（OA-FLS）では，重層化構造の形成は認められず，炎症性メディエ
ーターの産生量も，RA-FLS に比べて低かった。種々のインテグリン及びその
リガンドである ECM タンパクの発現を解析したところ，9 および Tn-C の遺
伝子発現量は，OA-FLS に対して RA-FLS で有意に亢進していた。shRNA を
用いて9 あるいは Tn-C をノックダウン（KD）した RA-FLS では重層化構造
の形成，MMPや IL-6，TNFSF11の発現量が顕著に低下した。すなわち，RA-FLS
において高発現していた9 及び Tn-C は，RA-FLS の異常な活性化の原因とな
っていることが示唆された。さらに，9 を KD した RA-FLS では，Tn-C 発現
量及び cadherin-11 発現量が有意に低下していた。これは，RA-FLS において，
Tn-C が9 活性化を介して更なる Tn-C 発現を誘導するポジティブフィードバ
ックループが働いていること，また，9 活性化が cadherin-11 発現を介して細
胞接着能の亢進にも寄与していることが考えられた。 
次に，サイトカインや増殖因子の刺激に対する RA-FLS の炎症応答における
9 の役割を検討した。RA-FLS を PDGF 存在下で 3D 培養したところ，重層化
能の顕著な亢進及びMMPや IL-6の産生量の亢進が認められた。一方で，TNF-
存在下で 3D 培養すると，重層化能には変化はなかったが，MMP や IL-6 産生
の顕著な亢進が認められた。9 を KD した RA-FLS を用いて同様の検討をし
たところ，重層化能亢進や MMP，IL-6 産生量の亢進が，ほぼ完全に抑制され







れていた。これらのデータより，RA-FLS の 3D 培養系で明らかにした，9 活
性化を介した病態形成のメカニズムが in vivo においても存在していること，さ
らに，9 の阻害抗体が，RA 滑膜炎症の治療薬として極めて有用であるという
ことが強く示唆された。 
臨床応用可能な9 阻害薬を創出すべく，抗9 ヒト化抗体 ASP5094 を作成し
た。ASP5094 は，9 と Tn-C の結合及び 3D 培養した RA-FLS の重層化を濃
度依存的に抑制した。一方で，TNF-阻害薬やインテグリンα4 阻害薬にはこ
のような作用はなかった。 
本研究では，9 の RA 滑膜炎症成立における病態意義を明らかにするととも






臨床応用可能なヒト化抗9 抗体 ASP5094 を創製し、その薬効を検証した。RA
患者関節由来の FLS（RA-FLS）を 3 次元（3D）培養すると、患者組織に酷似
した重層化構造を自発的に形成し、MMP や IL-6 などの炎症性メディエーター
を高発現した。3D 培養した RA-FLS では、9 およびそのリガンド tenascin-C
（Tn-C）の遺伝子発現は、同様に培養した変形性関節症患者滑膜由来 FLS
（OA-FLS）に対し有意に亢進していた。9あるいはTn-Cをノックダウン（KD）
した RA-FLS では、自発的な重層化構造の形成、MMP や IL-6 の産生が顕著に
低下していた。RA-FLS は、PDGF 存在下の 3D 培養において重層化能の亢進
を、また、TNF-あるいは PDGF 存在下の 3D 培養において MMP や IL-6 の
産生量の亢進を示したが、これらの外因性刺激に対する応答は、9 を KD した
RA-FLS では、ほぼ完全に消失していた。滑膜炎症成立における9 の重要性を
in vivo にて解析するため、マウス関節炎モデルに9 阻害抗体を投与したとこ
ろ、関節炎の発症は抑制され、関節における9、Tn-C、cadherin-11、MMP、
IL-6 の発現亢進も抑制された。臨床応用可能な9 阻害薬を創出すべく、抗9
ヒト化抗体 ASP5094 を作成した。本薬は、9 と Tn-C の結合及び 3D 培養し
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